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preparation and medicaments with thromboxane-antagonistic action which contain these 
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@ Neue Amine, Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
^t) Verbindungen der Formel I 



Rl'S02'ii^-(CH2) 



>R3 
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in welcher 

eine Aryl-, Aralkyl- oder eine Araikenylgruppe, deren 
Arylrest jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen. Cyan. 
AlkyI, Trifluornrtethyl. Alkoxy, Alkylthio, Trifluoromethoxy, 
Hydroxy oder Carboxy substituiert sein kann, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 3, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 5. 

Wasserstoff, eine AlkyI-. Aralkyl- oder Acylgruppe. 
Q eine Bindung oder ein Sauerstoffatom. 
R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, welche ggf. 
endstandig durch Carboxy! oder durch eine Hydroxygruppe 
substituiert tst und 

R^ Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe bis 1-4 C-Atomen, 
welche ggf. endstandig durch Carboxy! oder Hydroxyl 
substituiert ist. eine ggf. substituierte Phenyl-, Heteroaryl-, 
CycloalkyI- oder Acyl-Gruppe 
Oder eine Gruppe 

-CH-Y 
I 



mit 1-4 C-Atomen darsteitt, welche ggf. endstandig durch 
Carboxy!, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Hydroxy, Mercap- 
to. Alkylthio oder Imidazolyl substituiert ist und 
Y eine Carboxy. eine Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl- oder 
Cyano, Formyl, Hydroxymethyl, Aminomethyt oder eine 
Orthoestergruppe darstellt, bedeuten, 

wobet R3 und R^ auch Bestandteil eines 5- oder Bgliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten, ggf. substituierten Heterozy- 
klus mit 1-4 Heteroatomen sein kann. der mit weiteren 
Ringverbindungen iiber eine Oder mehrere Bindungen annel- 
liert sein kann, 

sowie deren Saize, Ester und Amide, Verfahren zu ihrer 
Herstellung ... 



in welcher R^ eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Amine der allgemeinen Forme! I 



R, — SOj— N— (CH,)„ 



R: 



Q— (CH,)„ — n'^ ^'^ 



\ 

10 R4 



in welcher 

Ri eine Aryl-. Aralkyi oder eine Aralkenylgruppe, deren Arylrest jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Cyan. Alkyl, Trifluormethyl, Alkoxy. Alkylthio, Trifluoromethoxy, Hydroxy oder Carboxy subsiituiert sein kann. 
15 m eine ganze Zahl von 1 bis3, 
n eine ganze Zahl von 1 bis 5, 

R2 Wasserstoff, eine AlkyI-, Aralkyi- oder Acylgruppe, 
Q eine Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder durch eine Hydroxy- 
20 gruppe subsiituiert ist und 

R4 Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe mit 1 —4 C-Atomen, welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder 
Hydroxy! substituiert ist. eine ggf. substituierte Phenyl-. Heteroaryi-, Cycioalkyl- oder Acyl-Gruppe 
oder eine Gruppe 



Rs 

30 in welcher R5 eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 —4 C-Atomen darstellt. welche ggf, endstandig 
durch Carboxyl. Alkoxycarbonyl. Aminocarbonyl, Hydroxy, Mercapto. Alkyithio oder Imidazolyl substituiert ist 
und 

Y eine Carboxy. eine Alkoxycarbonyl. Aminocarbonyl- oder Cyano. Formyl, Hydroxymethyl. Aminomethyl oder 
erne Orthoestergruppe darstellt, bedeuien 
35 wobei R3 und R4 auch Bestandteil eines 5- oder 6gliedrigen gesattigten oder ungesattigten, ggf. substituierten 
Heterozycius mit 1 —4 Heteroatomen sein kann, der mit weiteren Ringverbindungen uber eine oder mehrere 
Bindungen anneiliert sein kann. 

Gegenstand der Erfindung sind also Sulfonamidgruppen enthaltende Phenylalkylamine und Phenoxyalkylami- 
ne. 

40 Die Erfindung umfaBt Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen der Sulfonamidoalkyl-Rest sowohl in 
ortho- als auch in meta- oder para-Stellung zum Rest -Q-(CH2)n - NR3R4 steht Besonders bevorzugt sind die 
meta- und die para-Stellung. 

Enthalten die Verbindungen der allgemeinen Formel I asymmetrische Kohlenstoffatome, so sind sowohl deren 
reine optische Isomere (Enantiomere) als auch deren Gemische/Razemate im Anspruch enthalten. 

45 Fur den Fall, daB die Verbindungen I Carboxylgruppen enthalten, werden auch deren physiologisch unbe- 
denklichen Saize, Ester und Amide beansprucht. 

Derartige Verbindungen sind bisher nicht beschrieben. Es gibt lediglich zwei Veroffentlichungen uber Disulfo- 
namide des Phenylalkylamin-Typs: D.B. Baird et al. Soc. Perkin Trans, 1 Nr. 8 (1973), 832 und J.H. Wood und R,E, 
Gibson, Am. Soc. 71 (1949), 393, In keiner der beiden angefuhrten Arbeiten ist eine pharmakologische Wirkung 

50 beschrieben worden, 

Gegenstand bisheriger Patente/Veroffentlichungen waren lediglich Sulfonamidgruppen enthaltende Phenox- 
ycarbonsauren sowie deren Ester und Amide. auBerdem Phenylalkylcarbonsauren sowie deren Ester und Amide, 
Phenoxyalkylcarbonsaureamide mit Aminosauren als Aminkomponente, sowie Sulfonamidgruppen enthaltende 
Tetrazolverbindungen. Alle diese Verbindungen enthalten im Prinzip eine Saurefunktion, Es war daher uberra- 

55 schend, daB die saure Funktion durch eine basische Aminfunktion ersetzt werden kann. ohne daB ein Verlust der 
bei den sauren Verbindungen beobachteten pharmakologischen Aktivitat beobachtet wird. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen eine ausgezeichnete antagonistische Wirkung 
gegenuber Thromboxan A2 sowie gegen Prostaglandin-endoperoxide. Sie inhibieren die Aktivierung von Blut- 
plattchen und anderen Blutzellen und verhindern die Konstriktion der glatien Muskulatur von Bronchien und 

60 BluigefaBen sowie die Kontrakiion von Mesangiumzellen und ahnlichen Zellen mit kontraktilen Eigenschaften. 

Diese Wirkung macht sie zu wertvollen Heilmittein zur Behandlung von cardiovascularen Erkrankungen wie 
dem akuten Herz- und Hirninfarkt, cerebraler und coronarer Ischamie. Migrane. peripherer artieller VerschluB- 
krankheii sowie venoser und arterieller Thrombosen. Weiterhin kann ihre fruhzeitige Anwendung das Auftreten 
von Organschaden bei Schockpatienten gunstig beeinflussen. Sie sind weiter geeignet zur Verhinderung des 

65 Thrombozyten- und Leukozytenabfalls bei Eingriffen mit extracorporalem Kreislauf und bei der Hamodialyse. 
Ihr Zusatz zu Thrombozytenkonzentraten stabilisiert die Blutplattchen und steigert somit die Lagerfahigkeit der 
Konserven. 

Da Thromboxan beim Asthma bronchiale ein Mediator der entzundlichen Reaktion ist, kann durch die 
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Anwendung dieser Thromboxan-Rezeptor-Blocker vor allem die fur das chronische Asthma charakterisiische 
Hyperreaktivital abgeschwacht oder sogar beseitigt werden. 

Die neuen Thromboxan-Rezeptor-Blocker sind welter protektiv wirksam bei Gastritis und Ulcusneigung und 
somit zur Rezidivprophylaxe derselben einsetzbar. In einem Modell der experimentellen akuten Pankreatitis 
konnte der Verlauf durch den Einsatz eines Thromboxan-Antagonisten gebessert werden. Es ist somit zu 
erwarten, daQ zumindest bestimmte Formen der akuten Pankreatitis beim Menschen in ihrer Prognose durch 
den Einsatz dieser Thromboxan-Antagonisten verbessert werden konnen. 

Zusatzlich vermogen diese neuen Verbindungen den Acetateinbau in Cholesterin zu hemmen und eignen sich 
daher auch zur Behandlung von Fettstoffwechselerkrankungen, die mit gesteigerter Cholesterinsynthese einher- 
gehen. Besonders zu betonen ist ihr ausgepragter antiatherogener Effekt bei erhohter Serumcholesterinwerten, 
der sich in einer Reduktion der Plaquebildung besonders in den Coronararterien und in der Aorta zeigt. 

Da der Diabetes mit einer gesteigerten Thromboxanbildung einhergeht, lassen sich durch die chronische 
Anwendung dieser Thromboxan-Antagonisten die typischen Spatschaden an GefaQen der Niere und am Auge in 
ihrer Entwicklung verzogern oder sogar verhindern. 

Auch bei einer Reihe von immunologisch oder nicht-immunologisch bedingten Nierenerkrankungen, wie z. B. 
Glomerulonephritis, akutem Nierenversagen, TransplantatabstoB und durch nephrotoxische Substa'nzen be- 
dingter Nierenschadigung, wurde eine vermehrte Ausscheidung von Thromboxan B2'im Urin beobachtet. Bei 
diesen Erkrankungen ist eine Intervention mit den neuen Thromboxan-Antagonisten im Hinblick auf die 
Erhaltungder Nierenfunktion erfolgversprechend. 

Da bei Tumorzellen eine vermehrte Thromboxansynthese nachgewiesen wurde und gleichzeitig die Prolifera- 
tion dieser Zelien durch die Gabe von Thromboxan-Antagonisten gehemmt werden konnte, stellen diese eine 
wirkungsvolle adjuvante Therapie dar. 

Bei der pathologischen Schwangerschaft wird eine Storung des Gleichgewichts der Prostaglandine aus 
ursachlich angesehen. Daher kann durch Blockade der Thromboxan- und PGF2alpha-Rezeptoren insbesondere 
die vorzeitige Wehentatigkeit unterbrochen werden und bei Schwangerschaftsgestose bzw. Ekiampsie ein 
gunstigerer Verlauf erzielt werden. Daneben lassen sich hierdurch auch die prostaglandinbedingten Symptome 
der Dysmenorrhoe und des pramenstruellen Syndroms therapieren. 

Ais Arylrest R,, allein oder in Verbindung mit einer AlkyI- oder Alkenylkette, sind in alien Fallen aromatische 
Kohlenwasserstoffe mit 6-14 C-Atomen, insbesondere der Phenyl-, der Biphenylyl-, der Naphthyl- und der 
Fluorenylrest, zu verstehen. Diese Arylreste konnen in alien moglichen Positionen ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein, wobei als Substituenten Halogen, C, -Ce-Alkyl, C, -Ce-Alkoxy, Ci -Ce-Alkylchio. Trifluorme- 
thoxy. Hydroxy, Carboxy, Trifluormethyl oder Cyan in Frage kommen. Bevorzugt ist der Phenylrest, der durch 
Halogen (bevorzugt Chlor und Brom), Methoxy, Methyl oder Trifluormethyl substituiert sein kann. 

Als Aralkylresie R, kommen solche in Frage, deren geradkettiger oder verzweigter Alkylenanteil 1—5 
Kohlenstoffatome enthali. Bevorzugt Aralkylreste R, sind der Phenethyl- und der 4-Chlor-phenethylrest. 

Unter Aralkenylresten R, sind solche zu verstehen. deren Alkenylenanteil 2-3 Kohlenstoffatome enthalt. 
Hier sind bevorzugt der Styrylrest und der 4-Chlor-styrylrest. 

Unter den AlkyI-, Alkoxy- und Alkylthiosubstituenten der Aryl-, AralkyI- und Aralkenylreste sind Reste mit 
1-4 C-Atomen bevorzugt, insbesondere die Methyl-, Ethyl-, iso-Butyl- und lert.-Butyl-Gruppe sowie die Me- 
thoxy- und die Methylthio-Gruppe. 

Unter Halogen ist in alien Fallen Fluor, Chlor und Brom zu verstehen. 

Als Alkylgruppen R2 kommen geradkettige oder verzweigte mit 1 — 16 C-Atomen in Frage, bevorzugt sind die 
Gruppen Methyl und Octyl. 

Als Aralkylgruppen R2 kommen solche in Frage, in denen der Arylrest eine Phenyl- oder eine 4-Chlorphenyl- 
Gruppe darstellt und der Alkylteil aus 1 bis 2 Kohlenstoffatomen besteht. Bevorzugt sind der 4-Chlorbenzyl- und 
der 4-Chlor-phenethylrest. 

Die Acylreste R2 leiten sich von aliphatischen Carbonsauren mit 2—16 C-Atomen, von araliphatischen und 
von aromatischen Carbonsauren ab. Bevorzugte Acylgruppen sind Acetyl, IsobutyroyI, Cinnamoyl, Benzoyl. 
4-Chlor-benzoyl und 4-Aminobenzoyl sowie n-OctanoyI und n-Hexadecanoyl. 
m bedeutet bevorzugt die Zahl 2, fur n dagegen seien die Zahlen 1 bis 4 bevorzugt. 

R3 bedeutet bevorzugt Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1—4 C-Atomen, die endstandig durch eine 
Carboxylgruppe oder eine Hydroxygruppe substituiert ist. Die bevorzugte Hydroxyalkylgruppe ist die Hydroxy- 
ethyigruppe. 

R4 bedeutet bevorzugt ein Wasserstoffaiom oder eine Ci _4-AlkyIgruppe, welche ggf. endstandig durch Carbox- 
yl Oder Hydroxyl substituiert ist. Im leizteren Falle ist auch hier die Hydroxyethylgruppe bevorzugt. Bedeutet R4 
einen Phenylrest, so sind besonders bevorzugt der unsubstituierte und der durch ein oder zwei Chloratome 
subsiituierte Phenylrest. Heteroaryl bedeutet einen 5- oder 6gliedrigen Ring, mit einem oder mehreren Hetero- 
atomen. wobei hierunter die Atome O, N, S, SO oder SO2 zu verstehen sind Besonders bevorzugt sind 
beispielsweise folgende Reste: Pyridin, das in 2-. 3- oder 4-Stellung mit dem Stickstoffaiom der NR3R4-Gruppe 
verknupft ist, ferner der 1,2,4-Triazin-, Pyridazin-, Pyrazol-, Pyrazin-, Pyrimidin-. 1 H-l,2,4-Triazol-, Thiazol- und 
der 1,3,4-Thiadiazol-Rest. Die Heterozyclen konnen ggf. mit C, -Ce-AlkyI-. C-Q-Acyl-, Phenyl, Halogen-, 
Cyano- oder Carboxyl-Substituenten verknupft sein. Als besonders bevorzugte Cycloalkylresie R4 haben der 
Cyclopentyl- und der Cyclohexylrest zu gelten. Als bevorzugte Acylreste haben die unter R2 definierten auch 
hier zu gelten, 
Bedeutet R4 eine Gruppe 
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— CH — Y 
Rs 

so gilt: 

Rs bedeutet bevorzugt ein Wasserstoffatom oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylkette mit 1—4 
C-Aiomen, welche ggf. endstandig substituiert ist. 
Als bevorzugte Substituenten sind zu nennen: 

Carboxyl, Aminocarbonyl, Mono- bzw. Di-Ci — Ce-alkylaminocarbonyl, C| -Ce-Aikoxycarbonyl, C, -Ce-AI- 
kylthio, Phenylthio, Hydroxyl. Phenyl und 4-lmidazolyl. 
Y bedeutet bevorzugt eine Carboxylgruppe, kann aber auch C, -Ce-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl. Cyano, 
Formyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl oder eine Orthoestergruppe bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen I in denen Y = COOH und bei denen R3 und R5 zusammen 
15 mit Y==COOH die Struktur einer essentiellen Aminosaure ergeben. Dazu gehoren auch alle moglichen Isome- 
ren und deren Gemische/Razemate. 

Zu den Aminosauren zahlen insbesondere Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Cystin, Giuta- 
min, Glutaminsaure, Gylcin, Histidin, Isoleucin. Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin, 
Tryptophan, Tyrosin, Valin. Homocystein, Homoserin, Hydroxyiysin, Hydroxyprolin, Ornithin. Sarkosin, Norva- 
20 lin Oder 2-Aniinobuttersaure- 

Sind R3 und R4 Bestandteil eines 5- oder 6gliedrigen gesattigien oder ungesattigten Heterozyclus mit einem 
Oder mehreren Heteroatomen, so kommen fiir dieGruppe 



25 



30 



/ 

— N 

X 

Ringverbindungen in Frage, die uber ein Stickstoffatom mit der Alkylkette Q-(CH2)n- in Formel 1 verknupft 
sind. 

Als gesattigte Ringe kommen bevorzugt in Betracht: 
Pyrrolidin. Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin. 1,1 -Dioxothiomorpholin, Piperazin, durch eine Alkyl-. Aralkyl- 
35 Oder Arylgruppe am Stickstoff substituiertes Piperazin. 

Als ungesattigte Ringverbindung kommen bevorzugt in Frage: 
Pyrrol, Pyrazol und Imidazol, sowie Benz anneliierte Verbindungen, wie Indol, Carbazol oder Verbindungen 
vom Purin-Typ. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen 
40 Rt 4-Chlorphenyl, 4-MethylphenyI, 4-Methoxyphenyl- oder 4.Trifluormethylphenyl, 
R2 Wasserstoff. 
m die Zahl 2, 

Q eine Bindung oder Sauerstoff, 
n die Zahl 1.2, 3 oder 4, 
45 R3 Wasserstoff, 

Ra Phenyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrazolyl oder den Rest -CH2-COOH; 



— CH — COOH Oder — CH — COOH 

I I 
CHj CH2 — Phenyl 

Oder R3 und R4 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Piperidin-, Piperazin-, Morpholin-, Pyrrol-, Imidazol-, 

Pyrazol-, Indol- oder Carbazol-Ring bilden. 
55 Fiir den Fall, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel ! eine Carboxylfunktion enthalten, kommen als 

Ester dieser Carbonsauren solche mit niederen einwertigen Alkoholen (wie 2. B. Methanol oder Ethanol) oder 

mit mehrwertigen Alkoholen (wie z. B. Glycerin) in Frage, es seien aber auch solche Alkohole eingeschlossen, die 

noch andere funktionelle Gruppen enthalten, wie z. B. Ethanolamin. 

Als Amide dieser Carbonsauren werden solche beansprucht, in denen die Aminkomponente z. B. Ammoniak, 
60 ein niederes Dialkylamin wie z. B. Diethylamin oder ein Hydroxyalkylamin wie z. B. Ethanolamin oder Diethano- 

lamin isi. Andere beanspruchte Aminkomponenten sind Alkyl-, AralkyI- und Arylpiperazine. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die als Ausgangsmaterial fiir das Verfahren a) einzusetzenden neuen 

Carbonamide der allgemeinen Formel Fl, Verbindungen II, in denen NR3R4 die Bedeutung einer Aminosaure hat, 

in denen also R3= H und R4= -CH(R5)- Y, sind in der Anmeldung DE-A 39 42 9237 beschrieben. Ferner sind 
65 nachstehend benannten Verbindungen in EP-A 4 001 beschrieben: 

1) 4-[2-(Benzoylsulfonamido)ethyI]phenylessigsaure-[4-methylpiperazid] 

2) 4-[2-(Benzolsulfonamido)ethyl]phenoxyacetamid 
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3) 4-[2-(Benzolsulfonamido)ethyl]phenoxyessigsaure-(l-hydroxy-2-propylamid) 

4) 4-[2-(Benzolsulfonamido)ethyl]phenoxyessigsaure-(2-carboxyethylamid) 

5) 4-[2-(BenzolsuIfonamido)ethyl]phenoxyacetanilid und 

6) 4-[2-(BenzolsuIfonamido)ethyl]phenoxyessigsaure-(4-carboxyanilid) 

Die neuen Carbonamide der Formel 11 werden nach an sich bekannten Verfahren aus der entsprechenden 
Carbonsaure oder einem reaktiven Derivat derselben durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen 
hergestellt 

Die Herstellung der neuen Amine der allgemeinen Formel I ist dadurch gekennzeichnei, daB man 
a) ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel II 

\ 



Q — (CH^)„_,— CON 



in welcher Ri, R2, R3, R4, Q. rn und n die oben angegebene Bedeutung haben, zum Amin reduziert, oder 
b) anstelle von Carbonamiden gemaB a) andere, ein Stickstoffatom enthaltende Funktionen reduzierf 
l.Azidelll 

R, ~ SO, — N — (C — <^^^ 



2. Nitroalkane IV 



~ Q — (CH2), — NO, 



R, — SO2— N— (CH2), — ^ S 



3. Nitrile V 



R, — SO2 — N— (CH,)^— 



j^^ Q— (CH,), CN 



4,Oxime VI 



, _ SO, — N — (C H,)^ — 



,!^^ Q — (CH:)„., — CH=nNOH 

wobei jeweils primare Amine (I» R3 R4 = H) entstehen, 
oder 

5. Schiff-Basen VII 



R, — SO^— N — (C -V^^ 



Q— (CH,)„ ,— CH = N — R3(bzw R,) 



wobei sekundare Amine entstehen 
oder 
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c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 



Z— N— (CH2), — ^ > 



in welcher R2, Q, m und n die oben angegebene Bedeutung haben, Z eine Schutzgruppe fur die Aminfunk- 
10 tion und X eine reaktive Gruppe darstellen, in an sich bekannter Weise zunachst mit einer gegebenenfalls 

optisch aktiven Verbindung der allgemeinen Formel f X 



R3 

— HN (IX) 

\ 

R4 

20 (R3 und R4 haben auch hier die oben angegebene Bedeutung) und dann, nach Abspaltung der Schutzgruppe 

Z, mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel X 

R1-SO2OH (X) 

25 bzw. mit einem Derivat derselben umsetzt. 

Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel XI 



35 



40 



30 X—{CH,)^~~^ ^ 

Q— (CH2),--N 



R4 

mit einem Sulfonamid der allgemeinen Formel XII 

R,-~S02— NH (XII) 
I 



zur Umsetzung bringt, wobei R,, R2, R3, R4, X, Q, m und n die oben angegebene Bedeutung haben oder fur 
den Fall, daO Q = Sauerstoff ist. 
45 e) 1. ein Amin der allgemeinen Formel XIII 



50 




m welcher R2 und m die oben angegebene Bedeutung haben, gegebenenfalls unter intermediarem Schutz 
Oder Ammo- bzw, Hydroxygruppe, in an sich bekannter Weise in beliebiger Reihenfolge mit einer Sulfon- 
saure der allgemeinen Formel X bzw. einem Derivat derselben und mit einer gegebenenfalls optisch aktiven 
Verbindung der allgemeinen Formel XIV 



/ 

X— (CH2)„— N (XIV) 

\ 

R4 

65 umsetzt, wobei X, n, R3 und R4 die oben angegebene Bedeutung haben. 

f) Als spezielles Verfahren fur die Darstellung von primaren Aminen (I, R3 = R4 - H) ist die Delepine-Reak- 
tion zu nennen. welche in der Umsetzung einer Verbindung der Formel XV 
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R, — SO2— N— (CHj), 
I 

R2 



Q— (CH2)„ — X 



(XV) 



in welcher R,, R2. m, n, Q und X die angegebene Bedeutung haben, mit Hexamethylentetramin zu einem 
quaternaren Ammoniumsalz und nachfolgender Hydrolyse besteht. 

g) Primare Amine (I, R3 = R4 = H, Q = Bindung) erhalt man auch durch Hofmannschen Abbau von Carbon- 
saureamiden XVI 



R, — SO,— N— (CH,)^-^Q^ 

~ (CH2),.,— CONH2 



mitieis Alkalihypobromit. 

h) Als spezielles Verfahren fur die Hersiellung von primaren Phenethyiaminen (I. Q^-Bindung, n = 2 
R3 = R4 = H)ist die Reduktion von Nitrostyrolen XVII 



R, — SO,— N— (CH2)„ 

I 

R2 



CH = CH — NO2 ^^'^ 



zu nennen. 

Fur die Reduktion der Carbonamide gemaO Verfahren a) bzw. der Azide. Nitre- und Cyanoverbindungen 
Oxime bzw. Schiff-Basen gemaO Verfahren b) konnen im Prinzip alle fur die jeweiligen Gruppen literaturbe- 
kannten Verfahren angewandt werden. Als Reduktionsmittel bieten sich an: 

Komplexe Bor- und Aiuminiumhydride, Borwasserstoff-Komplexe, Aluminiumhydrid (LiAIH4 + AICI3), Wasser- 
stoff m statu nascendi (Alkohol + Natrium) sow^ie katalytisch angeregter Wasserstoff, ggf. unter Druck. Enthalten 
die zu reduzierenden Carbonamide II solche Gruppen R^ bzw. R\ welche mit starken Reduktionsmitteln 
ebenfalls verandert wtirden (z. B. Alkoxycarbonyl). so wandelt man das Carbonamid zunachst mit PCI5 in einen 
"Vilsmeier-Komplex" um und reduziert diesen dann mit einem milde wirkenden Reduktionsmittel wie Natrium- 
borhydrid oder Zink zu Ethanol. 

Die bei Verfahren b) eingesetzten Ausgangsverbindungen sind zum Teil neu und konnen nach an sich 
bekannten Verfahren aus entsprechenden Alkoholen oder Aldehyden erhalten werden. Die Nitrile der Formel II 
sind z. B, teilweise in der EP-A 3 56 989 beschrieben und konnen nach den angefuhrten Verfahren hergesteilt 
werden. 

Die Umsetzungen einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII mit einem Amin der allgemeinen Formel IX 
(d. h. Verfahren c) erfolgt zweckmaBig so, daB man zunachst die Aminogruppe einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel XVIII 



HN— (CH2) 
I 

R. 



Q— (CH2), — X 



(XVIII) 



m der R2, m, Q, n und X die oben angegebene Bedeutung haben mit einer leicht wieder abspaltbaren Schutzgrup- 
pe blockiert, so daB eine Verbindung VIII enisteht. Besonders geeignet sind hier die aus der Peptidchemie 
bekannten, durch Hydrierung oder durch saure Hydrolyse leicht zu entfernenden Schutzgruppen wie z. B. die 
Benzyloxycarbonylgruppe. Geeignet sind auch Schutzgruppen wie die Phthalimidogruppe. die nach erfolgier 
Kondensation zwischen VIII und IX z. B. mittels Hydroxylamin leicht wieder abgespalten werden kann. Gele- 
genihch kann man auf die Wiederabspaltung ganz verzichten, indem man von vornherein die Gruppe Ri -SO2— 
emfuhrt. Als reaktive Gruppen X der Verbindungen VIII (wie auch aller folgenden. X enthaltenden Verbindun- 
gen) kommen insbesondere solche infrage. bei denen X ein Halogenatom oder eine Alkylsulfonyloxy- bzw. 
Arylsulfonyloxygruppe darstellt. Die Umseizung einer Verbindung VIII mit einer Verbindung IX erfolgt zweck- 
maBig m inerten Losungsmitteln wie z. B. Toluol oder Methylenchlorid, wobei man als Saureakzeptor zweckma- 
Big einen UberschuB eines lert. Amins wie z. B. Pyridin oder Triethylamin zusetzt. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt nach Verfahren. wie sie aus der Peptidchemie literaturbekannt sind. 
So laBt sich die Benzyloxycarbonylgruppe z. B. durch katalytische Hydrierung. aber auch durch saure Hydrolyse 
z. B. mit waBriger HBr-Losung. abspalten. Die daraus resultierenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
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R3 

Q-(CH,), — N ^^^^ ^ 

\ 
R4 

in der R2. R3. R4, m. n und Q die oben angegebene Bedeutung haben, werden nun in Suflonamide uberfuhrt. Als 
reaktive Derivate der Sulfonsauren X kommen insbesondere deren Halogenide sowie deren Ester in Betracht 

JO Die Umsetzungen der bevorzugi angewandten Sulfonsaurechloride mit den Verbindungen XIX erfolgen zweck- 
maQig unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, wie z. B, Alkaliaceiat. Alkalicarbonat, Alkalihydrogencarbo- 
nat, Natriumphosphat, Alkaiihydroxid, Calciumoxid, Calciumcarbonat oder Magnesiumcarbonat. Diese Funk- 
tion konnen aber auch organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin ubernehmen, wobei als inertes 
Losungsmittel z. B. Ether, Methylenchlorid, Dioxan, Toluol oder ein UberschuQ des tertiaren Amins dient. Beim 

15 Einsatz anorganischer Saurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z. B. Wasser, waBriges Ethanol oder 
waBriges Dioxan. 

Fur die unter d) beschriebene Umsetzung zwischen einer Verbindung XI mit einem Suifonamid XII hat es sich 
als besonders vorteilhaft erwiesen. ein primares Suifonamid XII, R2-H zunachst durch Umsetzung z. B. mit 
Hexamethyidisilazan in das Trimethylsilylsulfonamid XII, hier R2=-SiMe3, umzusetzen. Dessen Umsetzung 

20 mit XI liefert ein Produkt, welches frei von disubstituiertem Suifonamid ist. Ein anderer Weg bedient sich der 
AlkalisaIze der Sulfonamide XFI: Zwei Mol Suifonamid XII werden mit einem Mol alkoholischer Natriumalko- 
hoIat-Losung zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Gemisch wird nun mit einem Mol einer Verbindung XI 
umgesetzt. Auch so laBt sich die Kondensation des Sulfonamids mil zwei Mol XI verhindern. 

Das unter e) skizzierte Verfahren fuhrt man zweckmaBig in zwei Stufen durch. Die Kondensation der 

25 Verbmdungen der allgemeinen Formel XIII mit Sulfonsauren (X) oder deren Derivaten einerseits und Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XIV andererseits wird vorzugsweise so durchgefuhrt, daB man zunachst eine 
der beiden reaktiven Gruppen der Verbindung XIII mit einer leicht abspaltbaren Schutzgruppe blockiert, die 
erhaltene Verbindung mit einer Sulfonsaure (X) oder einem Derivat davon bzw. mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XIV umsetzt, die Schutzgruppe wieder abspaltet und anschlieBend dieses reaktive Zwi- 

30 schenprodukt mit der noch nicht eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel XIV bzw. (X) umsetzt. 
Bevorzugt wird ein Verfahren, bei dem die an der Aminogruppe geschutzte Verbindung XIII (d. h. die Verbin- 
dung XX) zunachst mit einer Verbindung XIV zur Umsetzung gebracht wird. Nach Abspaltung der Schutzgrup- 
pe erfolgi dann die Reaktion mit einer Sulfonsaure (X) bzw. mit einem ihrer Derivate: 



Z — N — (C H,)„, + X — (C H2)n — N ^ 

(XX) (XIV) 
. Z— N— (CH^U-^^ 



/ 

45 A Q— (CHj)„ — N 

R: ^ 

R4 

(XXJ) 



— HN— (CH^),.^^^ 

I Q— (CH:), — N + R, — SO2OH 

\ 

55 R4 

(XXJI) (X) 



V 



60 



65 



R, — SO2 — N — (CH,U-^^^ 



R3 

/ 

O— (CH,), — N 



R2 ^ 

R4 

I, Q-O 



Die in den oben stehenden Formein verwendeten Symbole haben die bereits angegebene Bedeutung. 
Die Reaktion eines Phenols XX mit einer aktivierten Verbindung XIV wird zweckmaBig so ausgefuhrt, daB 
man das Phenol in Form seines Natrium- oder Kaliumsalzes einselzt. Als Reaktionsmedium dienen Losungsmit- 
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te! wie z. B. Toluol, Methylethylketon. Dimethyiformamid oder Dimethylsulfoxid. 

Die gegebenenfalls nachtragliche N-Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der 
R2 = Wasserstoff bedeutet, kann nach bekannien Methoden durchgefuhrt werden, vorzugsweise, indem man sie 
mit einem Alkylhalogenid oder einem Dialkylsulfat in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie z. B. Kalium- 
carbonai umsetzt. Fur den Fall, daB R3 oder/und R4 ein Wasserstoffatom bedeuten, mussen diese Wasserstoff- 
atome intermediar durch eine Schutzgruppe ersetzt werden. Als Schutzgruppen dienen auch hier die aus der 
Peptidchemie bekannien, z. B.die Benzyloxycarbonylgruppe. 

Gleiches gilt fur den Fall, daQ R2 einen Acylrest darstellt. Auch hier isi die nachtragliche Acylierung einer 
Verbindung der Formel I. in welcher R2 = H darstellt und ggf. Rj oder/und R4 eine Schutzgruppe bedeutet 
bevorzugt. 

Die Einrichtung einer Acylgruppe R2 in ein Sulfonamid der allgemeinen Formel (I)(R2 = H) erfolgt unter 
Bedmgungen, wie sie fur die Acylierung von Aminen ublich sind: Umsetzen mit einem aktiven Carbonsaure-De- 
nvat z. B. einem Saurehalogenid, einem gemischten Anhydrid oder einem aktiven Ester, in einem inerten 
Losungsmitiel in Gegenwart von Basen. Als inerte Losungsmiitel kommen beispielsweise Methylchlorid Benzol 
Dimethyiformamid u. a. in Frage, 

Da die nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe R3 oder/und R4 durch Hydrolyse auch zur Hydrolyse der 
eben eingefuhrten Acylfunktion R2 fuhren konnie, sind vor der Acylierung solche Schutzgruppen R3 oder/und 
R4 emzufuhren, die sich auf anderem Wege. also z. B. durch Hydrieren, wieder entfernen lassen 

Fur den Fall. daB R4 eine Gruppe -CH(R5)COOH bedeutet, lassen sich Verbindungen der allgemeinen 
Formel I besonders gut darstellen, indem an Stelle von Reaktionskomponenten mit freier Carboxylgruppe 
solche mit "maskierter Carboxylfunktion" einsetzt. Man erhalt dann zunachst Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. m welcher R4 eine Gruppe -CH(R5)- Y darstellt, wobei Y die Bedeutung Alkoxycarbonyl Aminocar- 
bonyl, Cyano, Formyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl oder einer Orthoestergruppe haben kann. Die Umwand- 
lung dieser Gruppen in die Carboxylfunktion erfolgt dann nach literaturbekannten Verfahren durch Hydrolyse 
(Alkoxycarbonyl, Cyano. Orthoester) oder Oxidation (Formyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl) 

Umgekehrt kann man aber auch die Carbonsauren 1. R4 = -CH(R5)-COOH in ublicher Weise verestern 
wobei Verbindungen I, R4= -CH(R5)-COOR6 entstehen (zum Umfang der Bedeutung von Re siehe welter 
unten)oder deren Ester mit einem bestimmten Rest R durch Umesiern in einen Ester mit einem anderen Rest R 
un^wandeln. Die Veresterung der Carbonsauren wird zweckmaBig in Gegenwart eines sauren Katalysators wie 
z. B. Chlorwassersioff, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, oder eines stark sauren lonenaustauschharzes vor- 
genommen. Umesterungen hingegen erfordern den Zusatz einer geringen Menge einer basischen Substanz z B 
eines Alkah- oder Erdalkalihydroxids oder eines Alkalialkoholats. Fiir die Veresterung der Carboxygruppe bzw 
fur eine Umesterung eignen sich prizipiell alle Alkohole. Bevorzugt sind die niederen einwertigen Alkohole wie 
Methanol. Ethanol oder Propanol. sowie mehrwertige Alkohole, z. B, Glycerin oder Alkohole mit anderen 
tunktionellen Gruppen. wie Ethanolamin oder Glycerineiher 

Die erfindungsgemaBen, von den Carbonsauren der allgemeinen Formel I. R4 -CH(R5)COOH abgeleiteten 
Amide werden bevorzugt nach an sich bekannien Methoden aus den Carbonsauren oder ihren reaktiven 
Denvaten (wie z. B. Carbonsaurehalogeniden, -estern. -aziden, -anhydriden oder gemischten Anhydriden) durch 
Umsetzung mit Aminen hergestelll. Als Aminokomponenien kommen z. B. Ammoniak. Alkylamine. Dialkylami- 
ne, aber auch Ammoalkohole wie z. B. Ethanolamin und 2-Aminopropanol in Frage. Andere wertvolle Amin- 
komponenten sind AlkyN, Aralkyl- und Arylpiperazine. 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertraglichen organischen oder anorganischen Basen. wie 
z. B. Natriumhydroxid Kaliumhydroxid. Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamin, Morpholin 
Oder Ethanolamin konnen die Carbonsauren mit den entsprechenden Basen umgesetzt werden. Auch Mischun- 
gen der Carbonsauren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. -hydrogencarbonat kommen in Betracht. 
c iJiV^^^ Enantiomeren der Verbindungen der Formel I kommt man eniweder durch Razematspaltung (uber 
Salzbildung mit optisch aktiven Basen), oder, indem man in die Synthesen gemaB Verfahren c) und d-f) jeweils 
optisch reine Amine/Aminosauren einsetzt. 

Zur Herstellung von Arzneimittein werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise mil geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in 
Wasser oder OI, wie z. B. Olivenol. suspendieri oder gelost. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I konnen in flussiger oder fester Form oral und parenteral appliziert 
werden. Als Injekuonsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung. welches die bei Injektionslosun- 
gen ubhchen Stabilisierungsmitiel. Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z B 
Tarirat- oder Borai-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbiidner (wie Ethylendiamintetraessigsaure) 
hochmolekulare Polymere(wie fliissiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsreguiierung. oder Polyethylen-Deriva- 
te von Sorbitanhydriden. 

Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit. Methylcellulose. Talkum. hochdisperse Kieselsaure 
hohermolekulare Feltsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphai. Magnesiumstearat' 
tierische und pflanzliche Feite, oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylengiykole). Fiir die orale 
Apphkation geeigneie Zubereitungen konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthalten. 

Bevorzugt im Smne der Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I die 
folgenden: 



01 

2) 1 

3) 1- 



2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl 
2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl^ 
2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)eihyr 



phenoxy]-2-aminoeihan 
phenoxy]-3-aminopropan 

phenoxy]-4-aminobuian; Hydrochiorid, Schmp. I53°C 
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4) 1 -[3-[2-(4.Methyl-pheny lsuIfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-aminoeihan. Hydrochlorid Schmp. 1 28 - 1 30° C 

5) 1 -[3-[-2-{Trifluormethy!-phenylsulfonylamino)^^^ 

6) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenoxy]-4-aminobutan 

7) l-[4-[2-(4-Methyl-phenylsulfonyiamino)ethyl]phenoxy]-2-piperidinoethan 

8) l-[3-[2-(4-Methyl-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-piperidinoethan 

9) 1-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-anilinoethan; Hydrochlorid. Schmp. 124- 126° C 

10) l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-(cyclohexylamino)ethan: Hydrochlorid, Schmp. 



11)N 
10 12)N- 

13) N- 

14) N- 

15) N- 

16) N 
15 I7)N 

18) N 

19) N 



2- 



ethyl]glycin 

ethyl]-L-alanln 

ethyl]-L-alanin 



^3-[2-(4-Chior-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy 
2-[3-[2-(4-Chlor-phenylsuifonylamino)ethyI]phenoxy 
2-[4-[2'(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy] 
';3-[2-(4-Methyl-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]ethyl]-L-alanin 
^3-[2-(4-Chlor-phenyIsulfonylamino)ethyi]phenoxy]ethy!]phenylaianin 
2-(4-Chlor-phenyIsulfonylamino)ethyl]benzyi)glycin 
2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]ben2yl]-L-alanin 
2-{4-Chior-phenylsulfonylamino)ethyl]phenethyl]glycin 
. ^2-(4-Chlor-pheny!sulfonylamino)ethyi]phentethyI]-L-alanin 

20) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsuifonylamino)ethyl]phenoxy].2-(3-pyridylamino)ethan 

21) 1 -[4-[2-(4-Ch!or-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyl]-2-(4-pyridylamino)eihan 
20 22) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyl]-2-(2-pyridylamino)ethan 

23) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyi]-2-(3-pyrazolylamino)ethan 

24) N-[2-[4-[2-(4-ChIor.phenylsulfonylamino)ethyl]pheny]]ethyl]pyrrol 

25) N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenyIsulfonyl)ethyl]phenoxy]ethyl]pyrrol 

26) N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyIamino)ethyl]phenyl]ethyl]imida2ol 
25 27)N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]ethyI]imidazol 

28) N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyl]ethyl]pyrazol 

29) N-[2-[4-[2-(4-Chior-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]eihyl]pyrazol 

30) N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenyl]eihyl]indol 

3 1 ) N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]indol 

30 32)N-[2-[4-[2-(4-Chlor-phenyisulfonylamino)ethyl]phenyl]ethyl]carbazol 

Ebenfalis bevorzugt sind neue Carbonamide der Forme! II als Zwischenprodukte, die zu den bevorzugten 
Verbindungen No. 1 - 10 und 20-32 fiihren. sowie die in den Beispielen 1 -3 beschriebenen Verbindungen 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfin- 
35 dungsgemaOen Verbmdungen verwendet werden konnen. Sie sollen jedoch keine Einschrankung im Sinne des 
trfmdungsgedankens darstellen. 

Vorstufen: Carbonsaureamide der allg. Formel II 

40 Beispiel 1 

2-[4-[2-(4-ChIor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyi]essigsaure-piperidid 

Ein Gemisch aus 10.0 g (28 mmoi) 2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyl]essigsaure, 10 mi Thio- 
ny chlond und 3 Tropfen DMF wird zwei Stdn, bei 60°C geruhrt. Dann destiiliert man uberschussiges Thionyl- 
chlorid I. Vak. ab und lost den Riickstand in 50 ml Methylenchlorid. Diese Losung tropft man unter Eiskuhlung zu 
emer Losung aus 7.22 g (85 mmol) Piperidin und 80 ml. Methylenchlorid. AnschlieQend wird eine Std lang unter 
Eiskuhlung. dann erne Std. bei Raumtemperatur geruhrt Dann schuttelt man nacheinander zweimai mit 2 N HCI 
zweimal m»t Wasser und zweimal mit NaHCOa-Losung aus. Dann trocknet man iiber Magnesiumsulfat dampft 
50 em und knstallisiert aus Essigester um. 
Ausb.: 7,2 g (61%); Schmp. 1 10*C 
In Analogic dazu wurde hergesiellt: 

a) 3-[4-[2-(4-Chlor-phenyIsulfonylamino)ethyl]phenyl]propionamid 

aus 3-[4-[2-{4-Ch[or-phenylsulfonylamino)ethyI]phenyl]propionsaure. SOCl? und Ammoniak. Das-Saure- 
chlond wurde m Methylenchlorid gelosi, dann mit Ammoniak begast 
Ausb. 77% d. Th.; Schmp. 1 69- 1 70°C (Methanol). 

b) 4-[2-(4-Chlor-phenylsulfony lamino)ethyl]phenoxyessigsaure, SOCb und Diethylamin 
Ausb. 80% d. Th.; farbl. Ol. 



Aus 3-[2-(4-Chior-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure, SOCI3 und dem entsprechenden Amin wur- 
n auQerdem dargestellt: 



den auQerdem dargestellt 

d) 3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyaceiylpiperidid 
65 Ausb. 77% d. Th.; Schmp. 1 22— 1 23°C (Ethanol) 

e) 3-[2-(4-ChIor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyacetyldiethylamid 
Ausb. 87% d. Th.: Schmp. 78-80^C (Essigester + Isohexan) 

f) 3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyesstgsaure-(2-hydroxyethylamid) 
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Ausb. 65% d. Th.; farbi. Ol. 

g) 3-[2-{4-Ch!or-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure]-2-[bis(2-hydroxyethyl)amid] 
Ausb. 66% d. Th.; farbl. Ol. 

h) 3-[2-(4-Ghlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsauremorphoUd 
Ausb. 86% d. Th.; Schmp. 110-11 r C (Ethanol). 

i) 3-[2-(4-Chlor-phenyisulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-(4-methyl-piperazid) 
Ausb-98%d.Th.;Schmp. 139- 14rC (Ethanol) 

Beispiel 2 

4-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)eihyl]phenoxy]butyramid 

Zu einer auf -lO'^C abgekuhlten Losung aus 100 ml abs. THR 4.32 g (43 mmol) Triethylamin und 144g 
(36 mfnol)4-[3-[2-(4-Chlor-phenylsuIfonylamino)ethyl]phenoxy]buttersaure iropft man langsam ein Gemisch aus 
4,02 g (37 mmol) Chlorameisensaureethylester und 30 ml abs, THF. Man laQt auf Raumiemperatur kommen 
ruhrt weitere 30 min und saugt ausgefallenes Triethylamin-Hydrochlorid ab. Das Filtrat wird nun unter Eiskuh- 
lung mit Ammoniak begast. Dann wird 6 Stdn. bei Raumtemperatur geruhrt, eingedampft und mit 2 N HCI 
versetzt. Man gibt Essigester zu, durchmischt sehr heftig und trennt die Phasen. Die Essigesterphase wird 
zweimal mit Bicarbonailosung und zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. dann mil Na2S04 getrocknet und 
emgedampft. Nach Umkristallisieren aus Essigester erhalt man farblose Kristalle 
Ausb.: 1 2.8 g (89% d. Th.); Schmp. 1 1 0- 1 1 2° C 

Beispiei 3 

4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-[bis(2-hydroxyethyl)amid] 

Man halt ein Gemisch aus 9.44 g (25 mmol) 4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyIamino)ethyl]phenoxyessigsaure-ethy- 
lester, 30 ml Methanol und 30 ml Diethanolamin funf Stdn. auf RuckfluBtemperatur und dampft anschlieBend'^ein 
Der Ruckstand wird mit 300 ml Essigsaureethylester versetzt. Man riihrt diese Losung mit so viel 2 N HCI daB 
die waBnge Phase sauer reagiert. Sie wird abgetrennt. die Essigesterphase wird mit Wasser neutral eewaschen 
getrocknet(Na2S04) und schlieBlich eingedampft. 
Ausb. 9.1 g (80% d.Th.); farbi. Ol. 

In analoger Weise wurden aus 

4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-ethylester und dem entsprechenden Amin darge- 
stellt: * 

a) 4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-{2-hydroxyethylamid) 
Ausb.9l%;Schmp. 112-1 14°C 

b) 4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyllphenoxyessigsaure-morphoIid 
Ausb. 91 g d.Th.; farbl. Ol- 

d)4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyIamino)ethyl]phenoxyessigsaureamid 

Der Ester wird in Methanol gelost. Man gibt in der Kalte flussiges NH3 zu. laBt bei Raumtemperatur 
uberschussiges NH3 abdampfen und saugt ausgefallenes Produkt ab. 
Ausb. 88% d- Th.; Schmp. 1 58- 159°C. 

Amine der allg. Formel I 
Beispiel 4 

l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-aminoethan 

Zu einer Suspension aus 1.55 g (41 mmol) LiAfH4 und 200 ml abs. THF tropfi man bei Raumtemperatur unter 
Ruhren erne Losung aus 10,0 g (27 mmol) 3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyiamino)ethyl]phenoxyacetamid (Darsi in 
EP8 91 15 911.3 Bsp. 14 beschrieben) und 150 ml abs. THF. Das Gemisch wird zwei Stdn. auf RuckfluBtempera- 
tur gehalten, dann abgekuhlt und mit Eiswasser zersetzt. Man saugt ab und dampft das Filtrat ein. Das zuruck- 
bleibende Ol wird in Meihylenchlorid aufgenommen. Man trocknet (MgS04). lost in Ether und fallt durch 
Zugabe von Chlorwasserstoff enihaltendes Ether das Hydrochlorid. Nach Umkristallisieren aus Ethanol erhalt 
man farblose Kristalle. 

Ausbeute:9.3g(88%d. Th.); Schmp. des Hydrochlorids: 183° C. 
In analoger Weise werden dargestellt: 

a) 1-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)eihyl]phenoxy]-2-diethylamino-ethan 
aus3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-diethvlamid. 
Ausb. 77% d. Th.: farbl. Ol, n ? = 1.5552 

b) 1 -[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)eihyl]phenoxy]-2-( 1 -piperidyl)ethan 
aus3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-piperidid 
Ausb. 900/0 d. Th.; farbl. Ol. n ? = 1 .5656 
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c) 1 -[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenoxy].2-( 1 -morpholinyl)ethan 
- -aus 3-[2-(4-ChlGr-phenylsuifonylamino)ethy!]phenojcyessig 

Ausb. 850/0 d. Th.; farbl. 01, n = 1,5633 - 

d) l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-(4-methyl-l-piperazinyl)ethan 
5 aus3-[2-(4-Chlor-phenylsuIfonylaniino)ethyl]phenoxyessigsaure-(4-methylpiperazid) 

Ausb.86%d.Th.;Schmp.desDi-maleinais:161-163*'CDiefreieBaseisteinfarbLOI;n ? = 1.5578 

e) I-[3-[2-(4-Chlor-phenylsuIfonylamino)ethyI]phenoxy]-2-(2-hydroxyethylamino)ethan 
aus 3-[2-(4-Chlor-phenyIsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-(2-hydroxvethvlamid) 
Aus. 73% d.Th.; Base: farblosesOl. v ^ j j / 

10 0 l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]ethan 

aus 3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-2-[bis(2-hydroxyethvI)amidl 
Ausb.60%d.Th.;farbLOL ^ J 

g) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenoxy>2-aminoethan 
aus4-[2-(4-Chlor-phenylsuIfonylamino)ethyl]phenoxyacetamid 

15 Ausb.60% d.Th.:Schmp. Hydrochlorid: 251 - 253*^0. 

h) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyiamino)ethyl]phenoxy]-2-diethylamino-ethan 
aus4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyllphenoxyessigsaure-diethvlamid 
Ausb.58%d.Th.:farbLOl. 

i) I -[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-(l -piperidyl)ethan 
20 aus4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-piperidid 

Ausb. 570/0 d. Th.; Schmp. Hydrochlorid: 78-81° C 

j)l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsuifonyiamino)ethyl]phenoxy]-2-(l-morpholinyl)ethan 
aus4-[2-(4-Chlor.phenylsulfonyIamino)ethyl]phenoxyessigsaure-morpholid 
Ausb.: 530/0 d, Th.; Schmp. Hydrochlorid: 177-1 79° C. 

25 l'[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-(2-hydroxyethylamino)ethan 
aus4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-(2-hydroxyethylamid) 
Aus.: 620/0 d.Th.:Schmp. Hydrochlorid: 206- 208*C 

l)l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfony]amino)ethy}]phenoxy]-2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]ethan 
aus4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigsaure-[bis(2-hydroxyethvl)amidl 
30 Ausb.: 440/0 d.Th.;glasartige Masse. ^ yf J 

m) l-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenyl]-3-amino-propan 
aus 3-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenyl]propionamid 
Ausb.: 740/0 d. Th.; Schmp. 1 24°C (Essigester) 

n) l-[4-[2-(4-ChIor-phenyisulfonylamino)ethyl]phenyl>2-(l -piperidyI)ethan 
35 aus2-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethynphenyllessi2saure-DiDeridid 
Ausb.:5lo/o d. Th.; Schmp. 76- 78°C 

Beispiel 5 

40 *-[4-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyI]phenyl]-2-amino-ethan 

n-f" ^'n.^'^JlfT''^^"; (250 ml) gibt man in kleinen Portionen 1.63 g (12mmol) AICI3. danach 0.47 g 

( 1 2 mmol) L»AIH4. Zu der Suspension tropft man nun eine Losung aus 4.1 g ( 1 2 mmol) 4-[2-{4-Chlor-phenylsulfo- 
nylamino)ethyl]benzylcyanid und 75 ml Ether. Man halt nun zwei Stdn. auf RuckfluBiemperatur. kuhli ab und 
45 zersetzt mitEis/NaHCO^- Losung. Man filtriert und extrahiert den Al(OH)3-Schlamm mehrfach mit heiBem 
Essigester. Die Essigester- Losung wird getrocknet (MgS04) und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Essi- 
gester betragt die Ausb. 2,3 g (550/o d. Th.). Schmp. 1 13- IM^C. 

Beispiel 6 

50 

l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonyIamino)ethyl]phenoxy]-2-acetamino-ethan 

Man ruhrt eine Suspension aus 2,0 g (5.1 mmol) 1-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyl-2-ami- 
noethan-hydrochlorid (siehe Beispiel 1). 50 ml Methylenchlorid und 1,56 g (15,3 mmol) abs. Triethylamin 15 min 
55 gibt eine katalytische Menge 4-Dimeihylaminopyrridin zu und kuhli auf 0°C ab. Es wird nun eine Losung aus 

0. 4 g (5.1 mmol) Acetylchlorid und 4 ml abs. Methylenchlorid zugetropft. Nach zwei Siunden extrahiert man 
zweimal mit verd. HQ und dann mit Wasser. trocknet mit MgS04 und dampft ein. Das zuruckbieibende Ol wird 
an Kieselgel mit dem Laufmiltel Methylenchlorid chromatografiert. Nach dem Eindampfen erhalt man ein farbl 

01, Ausb. 1 ,3 g (640/0 d. Th.). 

60 In analoger Weise erhalt man mit Benzoylchlorid 

a) l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsuIfonylamino)ethyl]phenoxyl-2-benzoylamino-ethan 
Ausb. 760/0 d. Th., farbl. Ol. 

^5 Beispiel 7 

l-[3-[2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxy]-2-(cyclohexylamino)ethan 

12 



BNSDOCID: <DE_4O417e0iA1J_?. 



DE 40 41 780 Al 

Bei Eisbadtemperatur versetzt man 5,5 g (12,2 mmol) 3-[2.(4-Chlor-phenylsulfonylamino)ethyl]phenoxyessigs- 
aure-cyclohexylamid mil 13 ml (0.142 mol) POCI3, dann entfernt man das Eisbad und ruhrt 20 Minuten bei 
Raumiemperaiur. Nun wird uberschiissiges POCI3 bei 20*^0 i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand in 40 ml 
Ethylenglykol-dimethylether gelost. Man kuhit wiederum auf Eisbadtemperatur ab und gibt unter starkem 
Ruhren poriionsweise 1,52 g (40 mmol) NaBH4 zu. AnschlieBend wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
Nach erneutem Abkiihlen auf O^C versetzt man mit 25 ml Methanol, welches 1 mol HCI im Liter enthalt und 
ruhrt eine weitere Stunde im Eisbad. AnschlieBend wird bei SO'^C eingedampft, man gibt 50 ml 2 N-Na2-Coi-Lo. 
sung zu. extrahiert mit Essigester. trocknet den Extrakt mit Na2S04 und dampft ein. Nach Zugabe von Ether und 
etwas Aceton wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute:4,7 g(82%d. Th.) Hydrochlorid, Schmp. 150-15rC 

Patentanspruche 

1. Verbindungenderallgemeinen Formel I 
R, — SO,— N— (CH,)„,— 

\ 

in welcher 

R, eine Aryl-, Aralkyl oder eine Aralkenylgruppe, deren Arylrest jeweiis ein- oder mehrfach durch Halogen 
Cyan. Alkyl, Trifluormethyl. Alkoxy, Alkylthio, Trifluormethoxy, Hydroxy oder Carboxy substituiert sein 
kann. 

m eine ganze Zahl von 1 bis 3, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 5, '"^ 
R2 Wasserstoff. eine Alkyl-, Aralkyl- oder Acylgruppe, 
Q eine Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder durch eine 
Hydroxygruppe substituiert ist und 

R4 Wasserstoff. eine niedere Alkylgruppe mit 1 -4 OAtomen. welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder 
Hydroxyl substituiert ist. eme ggf. substituierte Phenyl-, Heteroaryl-. Cycloalkyl- oder Acyl-GruDDe oder 
eineGruppe 

— CH — Y 



in welcher R5 eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 -4 C-Atomen darstellt, welche ggf 
endstandig durch Carboxyl, Alkoxycarbonyl. Aminocarbonyl, Hydroxy, Mercapto, Alkylthio oder Imidazo- 
lyl substituiert ist und 

Y eine Carboxy, eine Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl- oder Cyano. Formyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl 
Oder eine Orthoestergruppe darstellt, bedeuten 

wobei R3 und R4 auch Bestandteil eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten, ggf. substituier- 
ten Heterozyclus mit 1 —4 Heteroatomen sein kann. der mit weiteren Ringverbindungen liber eine oder 
mehrere Bmdungen annelliert sein kann. sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. Ester und Amide 
2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

R,— SO, — N-(CH,U-^f^~^ 



Q— (CH:), — N 

\ 



in welcher 

Rt eine AryU. Aralkyl oder eine Aralkenylgruppe, deren Arylrest jeweiis ein- oder mehrfach durch Halogen 
Cyan, Alkyl, Trifluormethyl, Alkoxy. Alkylthio. Trifluoromethoxy, Hydroxy oder Carboxy substituiert sein 
kann, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 3, 
n eine ganze Zahl von I bis 5, 

R2 Wasserstoff. eine Alkyl-. Aralkyl- oder Acylgruppe, 
Q eine Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe. welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder durch eine 
Hydroxygruppe substituiert ist und 
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R4 Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe mit 1 -4 C-Atomen, welche ggf. endstandig durch Carboxyl oder 

Hydroxyl-substituiert ist.~eine-ggf.~substituier-te^PhenyU.-^ 

eineGruppe 



— CH — Y 
I 

Rs 

in welcher R5 eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1-4 C-Atomen darstellt, welche ggf. 
endstandig durch Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Hydroxy, Mercapto, Alkylthio oder Fmidazo- 
lyl substituiert ist und 

Y eine Carboxy, eine Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl- oder Cyano, Formyl, Hydroxymethyl, Aminoethyl 
oder eine Orthoestergruppe darstellt, bedeuten 

wobei R3 und R4 auch Bestandteil eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesatiigten, ggf. substituier- 
ten Heterozyclus mit 1 —4 Heteroatomen sein kann, der mit weiteren Ringverbindungen uber eine oder 
mehrere Bindungen anneliert sein kann, sowie deren physiologisch unbedenkliche Saize, Ester und Amide, 
dadurch gekennzeichnet. daB man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der Forme! 11 

m der Rj, R2, R3, R4. Q, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. zum Amin reduziert, oder 

b) Verbindungen der nachstehenden Formein III-VII reduziert, in denen Rj, R2, m, n und Q die 
angegebenen Bedeutungen haben, 

1. Azide der Formel HI 



R, — SO,— N— (CH,)^-^^ 



Q— (CH2)„~N, 



2. Nitroalkaneder Formel IV 



R,_S02— N— (CH,)^~^^^ 



(CH2)„ — NO, ^'^^ 



3. Nitrile V 



R, — SO,— N— (CH,)^— 

i ~ Q— (CH,)„_, — CN 



4. Oxime VI 



R, — SO, — N— (CH,)^-^^^ 

,!^^ ~ O— (CH,)„,, — CH==NOH 

wobei jeweils primare Amine (I, R3 = R4 - H)entstehen, 
oder 

5. Schiff- Basen der Formel Vf I 



R, — SO, — N— (CH,),— ^ ^ 

(VII) 



R Q— (CH,)n t — CH=N— R3 (bzw R,) 



wobei sekundare Amine entstehen. 
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und anschlieBend gewunschtenfalls die erhaltenen Amine der Formel I in andere Verbindungen 
der Formel I uberfuhri. sowie gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen in physiologisch unbe- 
denkliche Saize, Ester und Amide uberfiihrt. 

3. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB Anspruch I neben iiblichen Trager- und 
Hilfsstoffen. 

4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitieln mit Thromboxane 
antagonistischer Wirkung. 
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